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論文内容要旨
 歪成分耳音響放射(Distortionproductotoacousticemissions,以下DPOAEと略す)は,
 周波数の異なる2音を同時に外耳道に入力した際に,外耳道内で検出される入力周波数f1,f2
 (f1<f2)とは異なる周波数を有する信号である。DPOAEは蝸牛内の``activemechanism"に
 影響を与えるとされる騒音暴露,耳毒性薬剤の投与,蝸牛外有毛細胞に分布する遠心性神経の刺
 激に強く影響を受けることから,その発生には,外有毛細胞の能動的な運動を基礎とする,
 cochlearamplifierの動作が深く関連していると考えられている。DPOAEは広い周波数帯域に
 わたって検出することができ,周波数特異性にも優れていることが明らかになっており,現在有
 用な他覚的検査方法のない蝸牛機能を評価する手段として最も臨床応用が期待されている。本研
 究では主に,DPOAEの正常値の老化に伴う変化の基礎的なデータを得ることと,内耳の受容器
 電位の発生にあたって,内耳の大きなエネルギー源として重要な役割を果たしている内リンパ電
 位(EP)のDPOAEに対する作用を明らかにすることを目的とし,加齢モデル動物である
 Mongliangerbi1(以下Gerbi1と略す)を対象にDPOAEの測定を行った。
 Gerbi1の老化群では,正常コントロール群では見られない様々なタイプの異常なDP-gramが
 検出され,末梢聴器の老化病態の複雑性が示唆された。また,Gerbilの加齢に伴うDPOAEの
 変化は,全周波数とすべてのDPOAEのレベルに及んでいたが,一般的に低い音圧でのDPOAE
 が高い音圧でのDPOAEに比べて加齢の早期に低下消失した。一方,正常Gerbilにanoxia負荷,
 フロセミド(50mg/kg,i.v)を投与し,EPとDPOAEの経時的変化を計測することにより,EP
 とDPOAE関係を調べた実験結果よりは,低い音圧によって誘発されるDPOAEは,EP値に大
 きく依存して発生し,高い音圧によって誘発されるDPOAEは,EP値の変化に左右されなく,
 EP非依存性に発生していることが明らかになった。したがって,加齢Gerbi1で認められた
 DPOAEの変化,すなわち,低い音圧でのDPOAEは,加齢の初期に低下あるいは消失し,高い
 音圧でのDPOAEは,加齢が相当進行した時期に低下あるいは消失するという事実は,末梢聴
 器の加齢変化において,EPの主な産生源である血管条の機能低下が外有毛細胞の機能低下より
 先行していることを示唆しているものと考えられた。
 以上の検討より,DPOAE検出閾値の変化や60dBなど低い入力音圧でのDPOAEレベルの変
 化は,蝸牛内のactiveな要素に起因する早期の蝸牛機能の低下を評価するのに,DPOAEの最
 大値の変化や,70dBなど高い入力音圧でのDPOAEレベルの変化は蝸牛内のpassiveな要素に
 起因する蝸牛機能の低下を評価するのに良好な指標であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 鄭論文では,1978年に英国のKempによって見い出された耳音響放射の臨床応用について研
 究した成果を報告している。耳音響放射は,主として蝸牛の外有毛細胞の自律運動によって外耳
 道に逆放射されてくる微小音響で,感度の良いマイクロフォンとコンピューター加算によって検
 出されるものである。耳音響放射は,自発性のものと,誘発性のものがあるが,なかでも,本論
 文で研究対象とした,歪成分耳音響放射(DPOAE)は,周波数の異なる二つの純音を刺激音と
 して与えた場合に検出される,極めて周波数特異性の高い耳音響放射として,その臨床応用が注
 目の的となっている。
 そこで,本研究では,mongoliangerbilを用いて,加齢による聴覚の減退をDPOAEが如何
 に鋭敏に検出できるかを,実験的に検討した。mongoliangerbilはライフスパンが約30ヵ月と
 短いため,聴覚の加齢変化を検討する動物としては最適である。DPOAEの検出にあたっては,
 中耳動特性の影響を知るために骨胞解放の大きさによる影響を,また,蝸牛の血管条機能との関
 連を知るためにEPの変化によって受けるDPOAEの閾値の変化について,4～6カ月の若い動
 物を用いて検討した。このようにして得られたデータをコントロールとして,30カ月齢までの
 gerbi142匹(83耳)を対象として,それらを5群に分けて加齢による変化を追究した。
 その結果,周波数を問わず,加齢とともに早期に認められるDPOAEの変化は,60dBSPL以
 下の低い音圧レベルでのDPOAEレベルであり,それより高い入力音圧レベルの場合には,か
 なりの高齢になってからようやく変化しはじめることが判明した。この事実は,コントロール動
 物では,EPの影響を鋭敏にキャッチするのが60dBSPL以下の低いDPOAEであったことから,
 蝸牛における加齢変化は,まずEPの発生に重要な役割を果たしている血管条から始まり,やが
 てそれが外有毛細胞に及んでいく可能性を示している。この事実は,gerbnの加齢変化を形態学
 的に研究した従来の報告とも,良く一致する鮎果であり,このような微細な変化をDPOAEが
 検出可能であるということは,臨床聴覚医学的にも,極めて興味深い有用な知見となった。
 以上のように,本論文は,歪成分耳音響放射の臨床応用について,多角的かつ厳密に検討し,
 聴覚の加齢による微小な変化をも検出できる,極めて有用な他覚的聴覚検査法であることを立証
 した。したがって,今後の臨床聴覚医学に貢献するところが大きく,よって本論文は学位に値す
 るものと判定する。
 一263一・
